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ことが知られている。 この ようにアテ ローム 血栓症発症、 プラ ーク不安定化における COX-2
の果たす役割については未だ不明な点が多い o 本研究では、まずCOX-2の遺伝子多型と頚動脈
弼般の超音波輝度との関連を検討すること、ついで COX-2の遺伝子多型と血管内皮機能や血管
内皮由来の PGI2の産生、ならびに血清の炎症 7 ーカーとの関連を検討し、 COX-2遺伝子多型の
アテロームプラーク不安定化への関与について明らかにすることを目的とした。
〔方法〕
2001年 10月か ら2006年 4月までの期間に、当科外来に心血管イベント再発予防もしくは動脈
硬化危険因子管理を目的に通院中の患者のうち、頚動脈超音波検査を施行した症例を対象と
した。 頚動脈超音波検査で内中膜複合体障 (IMT)が1.lmm8上の粥臆を認めた 561名の愚者のう
ち、悪性1亘書語の!llE往例、慢性炎症性疾患の銃往例、頚動脈粥緩の石灰化が著明で超音波輝度
を測定することが困難な症例、頚動脈ステント留霞術や頚動脈内膜剥離術を施行している症
例を除いた 469例を対象とした 。全症例で動脈硬化危険因 子と して、高血圧、脂質異常症、糖
尿病、喫煙、スタチン製剤の内服、心血管疾患の既往の有無を調査した。頚動脈粥腫の超音
波輝度は IntegratedBackscatter法を用いて半定量的に評価した。 COX-2遺伝子の変異につい
ては、血液から精製した genomic DNAを用い、遺伝子を増幅した PCR産物に制限酵素断片長多
型 (RFLP)を用いて、臨床情報を知らされていない 2名の検者が遺伝子 多型の診断を行った。ま
た変異アレノレを有する症例のうち、同意が得られた 25例と、動脈硬化危険因子を 7 ッチさせ
た野生型アレノレを有する 25例について、内皮機能障害を反映する血流依存性血管拡張反応
(部FMD)、およびPGI2の代謝産物である尿 中の 6-ketoPGF，α、血清炎症マ ーカーの高感度 CRP









変異型 49.6:!:16. 6: 43.3士 16.9，p=O.OI7) この関係は、既知の動脈硬化危険因子やスタ
チン内服、 Maxplaque厚で補正しても保たれていた (p=0.027)。また野生型と変異型それぞ
れ 25例ずつの比較では、世FMDおよび尿中クレアチニン値で補正した尿中 6-ketoPGF，α(pg/mg 
• Cre)は、変異型で有意に低下していたが(野生型変異型百FMD9.6:!:5.1:5.9土4.4、p= O. 01、
尿中 6-ketoPGF，α205土 120:163:!: 118、pニ O.03)、血清炎症マーカーについては高感度 CRP、
IL-6のいずれもこ群聞で有意な差は認められなかった o
〔総括]
COX-2 -765G > Cの遺伝子多型は、日本人において頚動脈粥臆輝度の低下と関連していた o 粥
腫内のマクロファージ由来の COX-2の変異が、 MMPsの活性を低下させ、粥腫を安定化させる可





COX-2は頚動脈粥腹の炎症に関わる重要な酵素の 一つで、粥腫内のマクロ ファ ージ
に発現する COX-2はマトリックスメタロプロテアーゼを活性化し、粥腫の不安定化
をもたらすとされるが、一方で血管内皮に発現する COX-2からはプロスタサイクリ









ッチさせた野生型25症例について、血清炎症マーカーである 高感度 CRPとインタ ー
ロイキン -6、内皮機能障害を反映する血流依存性血管拡張反応(%FMD)、および




の血清炎症マーカ ーは野生型群と変異型群とで有意差はなかったが、 FMDおよび !
尿中 6-ketoPGF 1αは、変異型群で有意に低下していた。この遺伝子多型が血管内皮
の COX♂の発現を低下させ、血管内皮由来のPGI2低値や血管内皮機能の低下をもた
らすことが、頚動脈粥腫の超音波輝度低値に寄与している可能性が考えられる 。
本研究では、動脈硬化が進行した日本人において、初めて COX-2のー 765G>C遺
伝子多型が頚動脈粥腫の超音波輝度および内皮機能低下に関連することを示した
点で有意義であり、学位に値すると考える。
